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Лечение зависимостей (лекция для наркологов)

Лечение алкогольной зависимости

поведенческие реакции в зависимости от концентрации спирта в крови

Концентрация спирта (г/л)
Выпивающий спорадически
Выпивающий часто

0,5 (начальная концент​рация)
Состояние, близкое к эй​фории
Нет заметного эффекта

0,75
Общительный, болтливый 
Часто — без заметного эффекта 

1,00 (юридически может быть признан пьяным)
Нарушение координации движений
Минимальные признаки опьянения

1,25-1,50
Несдержанное поведение, периодическая утрата самоконтроля
Состояние удовольствия, появляется эйфория, нарушение координа​ции движений

2,00-2,50
Чувство тревоги исчезает, наступает состояние ле​таргии
Попытка сохранить эмо​циональный/моторный контроль 

3,00-3,50
Ступор или кома
Вялый, медлительный 

>5,00
Может быть смертельной, может потребоваться гемодиализ
Кома

Употребление других спиртов

Метанол, или "древесный" спирт, является распространенным промышленным растворителем, часто используемым как антифриз в составе стеклоочистителей, в твердых/законсервированных горючих материалах, в некоторых красках, лаках и пятновыводителях. Метанол может стать причиной развития тяже​лого ацидоза, повреждения сетчатки и, как следствие, возникновения слепоты, на​ступления комы и смерти. Употребление даже малого количества метанола (15 мл) вызывало слепоту. От 70 до 100 мл метанола является обычно смертельной дозой, если не будет быстро оказана медицинская помощь. Диагноз может быть постав​лен по анамнезу, предполагающему применение метанола, жалобам пациента на ухудшение зрения, наличию ацидоза с большой анионной разницей и уровню ме​танола в крови (моче).

Этиленгликоль и диэтиленгликоль — продукты, обычно применяе​мые в автоантифризах, используемых для предотвращения обледенения самолетов, стекол автомобилей Воздействие, вследствие вдыхания, кожной абсорбции или потребления внутрь может привести к тяжелому ацидозу, повреждению почек и угнетению ЦНС, которые вызываются действием их метаболитов. Рвота — один из первых симптомов от​равления этиленгликолем или метанолом. Сердечная недостаточность и отек легких могут развиваться в течение 12-36 ч после потребления метанола. Олигурическая по​чечная недостаточность, возникающая из-за отложения кристаллов оксалатов в па​ренхиме почек, сопровождающаяся болью в боку, может появляться через 36-72 ч после приема этиленгликоля. Наличие кристаллурии, ацидоза с большой анионной и осмотической разницей позволяет предполагать факт потребления этиленгликоля.

Изопропиловый спирт (изопропанол) обычно используется как компонент ан​тифризов. Проявления интоксикации изопропиловым спиртом похожи на таковые при отравлениях этанолом — у пострадавших развиваются головокружение, спу​танность сознания и атаксия. Диагноз может быть поставлен на основании поло​жительного теста на ацетон в пробе крови и мочи, отсутствия метаболического аци​доза и наличия изопропилового спирта в крови (моче). В табл. 7.4 представлены краткие сведения о проявлениях острой интоксикации различными спиртами.

проявления острой интоксикации спиртами


Этанол
Метанол
Этиленгликоль
Изопропанол

Подавление активности ЦНС
+
+
+
+

Судороги
+
+
+
+

Запах
+
—
—
+ (ацетон)

Газы крови
Респираторный ацидоз, кетоацидоз
Тяжелый метаболи​ческий ацидоз
Тяжелый метаболический ацидоз
Слабый метаболи​ческий ацидоз

Анионная разница
+
+++
+++
+

Осмотическая разница
+
+
+
+

Оксалатная кристаллурия
—
—
++
—

Появление симптомов
30 мин
12-48ч
30 мин-12 ч
Быстро

Летальная доза  (г/кг)
5-8
1-5
1,5
3-4

Летальный уровень в крови (г/л)
3,5-5,0
0,8
2,0
4,0

Специальное лечение
ГД1
Этанол; ГД
Этанол; НСО-з, ГД;
ГД, НСО-з;

1 ГД — гемодиализ.

Принципы лечения

Рациональное лечение отравлений метанолом и этиленгликолем базируется на понимании того, что не сами вещества, а их метаболиты являются токсичными. Превращение, как метанола, так и этиленгликоля в токсичные метаболиты проис​ходит преимущественно при участии АДГ, хотя и с более низкой скоростью, чем превращение этанола. Быстрое внутривенное введение этанола, основного субстрата АДГ (сродство этанола к АДГ в 100 раз больше, чем у метанола), приводит к конку​рентному подавлению окисления метанола и этиленгликоля, что обеспечивает воз​можность экскреции этих веществ без метаболизма до токсичных побочных про​дуктов. Этанол следует вводить при концентрации метанола и этиленгликоля в кро​ви выше 200 мг/л в случае подозрения на наличие у пациента метаболического аци​доза с большой анионной разницей или при любых имеющихся у пациента симпто​мах отравления метанолом или этиленгликолем.

· Оптимальная концентрация этанола в крови (1,0-1,5 г/л для насыщения всей АДГ) может быть достигнута нагрузочной дозой 0,6 г/кг в 5 % водном растворе глюкозы, введенном внутривенно (или через рот) в течение 30-45 мин. После чего этанол вводят в дозе приблизительно 10 г/ч (для взрослых).

· Введение этанола можно прекратить, когда концентрация метанола или эти​ленгликоля снизится до 100 мг/л и содержание формальдегида станет ниже 12 мг/л, исчезнет ацидоз, восстановится нормальная анионная разница и уменьшится вы​раженность симптомов со стороны ЦНС.

· Применение этанола можно продолжать в течение 3-5 сут без диализа или 1 сут с диализом до появления клинических признаков выздоровления.

· Диализ необходим, если концентрация в крови метанола или этиленгликоля выше чем 500 мг/л, а также при выраженном и устойчивом ацидозе, почечной недос​таточности, наличии симптомов поражения зрения или сердечной недостаточности.

· Введение 10 % этанола внутривенно должно продолжаться, даже если начат гемодиализ. В процессе диализа этанол выводится, поэтому скорость его введения должна повышаться приблизительно до 16 г/ч.

Алкоголь и лекарственные средства
Острое и хроническое потребления алкоголя оказывают определенное действие на метаболизм лекарств. В острых случаях этанол нарушает метаболизм лекарств:

(а) за счет вмешательства в терапевтическое действие лекарств, изменяя их мета​болизм, или (б) пролонгируя и усиливая эффекты лекарств. Не​смотря на повышенную толерантность к различным лекарствам в трезвом состоя​нии, в состоянии опьянения хронически употребляющие алкоголь больные стано​вятся более чувствительными к некоторым лекарствам.

влияние приема алкоголя на эффект лекарственного вещества

Лекарственное вещество
Влияние этанола

Депрессанты ЦНС
• Усиление эффектов

Барбитураты
• Летальная доза барбитуратов уменьшается почти на 50 % в присутствии алкоголя

• Концентрация в крови секобарбитала или пентобарбитала в 0,5 Мг/100 мл при концентрации алкоголя в крови 0,1 г/100 мл может стать причиной смерти вследствие угнетения дыхания

Бензодиазепины
• Не влияет на клиренс бензодиазепинов длительного действия (хлордиазепоксид и диазепам)

• Подавление метаболизма в случае приема лекарства внутрь за счет снижения эффекта первого прохождения

Фенотиазины
• Конкурентное ингибирование метаболизма в печени, сниже​ние клиренса и повышение седативных эффектов — наруше​ние координации движений, тяжелое (смертельное) угнете​ние дыхания и гипотензия

Трициклические антидепрессанты (ТЦА)
• Соотношение седативной и стимулирующей активности раз​личных ТЦА определяется синергическим или антагонисти​ческим эффектом этанола

• ТЦА могут вызвать гипотензию у пациентов, страдающих ал​коголизмом: применение должно тщательно контролиро​ваться

Фенитоин
• Потребление алкоголя в большой дозе снижает клиренс фенитоина

• У хронически пьющих пациентов индукция ферментов, мета-болизирующих этанол, повышает клиренс фенитоина, снижа​ет его концентрацию в крови и, таким образом, увеличивает вероятность развития припадков

Опиаты
• Алкоголь и опиаты потенцируют действие друг друга

• Применяющие метадон часто используют алкоголь для дос​тижения эйфории, которую один метадон не обеспечивает

Варфарин
• При острой алкогольной интоксикации метаболизм варфарина снижается. Это приводит к повышению концентрации варфарина в крови, возрастанию антикоагулянтного действия и риска развития кровотечений

• При хроническом злоупотреблении алкоголем повышается метаболизм варфарина, что приводит к снижению его антикоагулянтных эффектов

Ацетаминофен
• Гепатотоксичность ацетаминофена повышается при регуляр​ном потреблении этанола, по-видимому, вследствие исто​щения запасов глутатиона в печени, повышения продукции и снижения клиренса токсичных метаболитов ацетамино​фена

• Ацетаминофен не следует назначать больным, стра​дающим алкоголизмом

Противомикробные средства
• Применение этанола с метранидазолом, цефалоспоринами, сульфаниламидами, флорамфениколом, фуразолидоном, гризеофульвином, хинакрином или пероральными гипогликемическими средствами при​водит к покраснению кожи, головной боли, тошноте и рвоте или к головокружению — проявлениям, по​хожим на симптомы, вызванные приемом дисульфирама

Ингибиторы МАО
• Тирамин, обнаруженный в некоторых видах пива и вина, может действовать как прессорный амин, ко​торый высвобождает норадреналин из тканей, что приводит к гипертоническому кризу при назначении ингибиторов моноаминоксидазы (МАО)

Комбинация препаратов
• Аддитивный гипотензивный эффект при комбинации этанола с резерпином, метилдопой, гидралазином, гуанетидином, ганглиоблокаторами, нитроглицери​ном и периферическими вазодилататорами

ЦНС наиболее чувствительна к действию алкоголя. Спирт угнетает активность ЦНС. Более того он вызывает хронические эффекты. Так у 50-70% алкоголиков вне запоя наблюдается умеренное расстройство познавательной способности (когнитивная слабость). Хотя отказ от употребления алкоголя (абстиненция) при​водит к частичному восстановлению в течение нескольких первых недель, около 10 % алкоголиков имеют устойчивые когнитивные расстройства различной степе​ни тяжести — от селективной амнезии до деменции. Разнообразие клинических про​явлений со стороны нервной системы обусловлено различными механизмами дей​ствия алкоголя: прямое токсическое действие на нервные клетки, синдром отмены алкоголя вслед за прекращением хронической интоксикации и вторичный дефи​цит питательных веществ, поражающий центральную и периферическую нервные системы (табл. 7.6).

Лечебные мероприятия при белой горячке

1. Диагноз белой горячки базируется на данных истории болезни и результатах ме​дицинского осмотра. Больным с высокой температурой делается спинномозго​вая пункция.

2. Выявление инфекций или других последствий алкогольной зависимости (таких как желудочно-кишечное кровотечение или панкреатит) и их лечение по показаниям.

3. Седативная терапия: 5-10 мг диазепама в/в каждые 5мин. До тех пор, пока пациент не будет бодрствовать и сохранять спокойствие. Применяется лоразепам в дозе 1 -2 мг в/в вместо диазепама у пациентов с нарушенной функцией печени и у пожилых людей. Дозы бензодиазепинов снижают по мере выздоровления пациента.

4. Тиамин в дозе 100 мг внутрь, в/в или в/м. Поливитамины ежедневно.

5. Определить дефицит жидкости в организме больного; восстановить ее уровень нормальным солевым раствором, если концентрация натрия в сыворотке крови больше 120 мЭкв/л. Если концентрация натрия в сыворотке меньше 120 мЭкв/л, поднять содержание сывороточного натрия до 125 мЭкв/л  (мМоль/л) с помощью 3 % или 5 % раствора хлористого натрия, вводимого со скоростью 2 мЭкв/л/ч, затем приме​нять 0,9 % раствор NaCI. He допускать перегрузки организма жидкостью

6. Восстановить нормальные концентрации калия, магния и фосфора в крови, если их содержание в сыворотке низкое. Калий может быть введен внутривенно в виде раствора со скоростью 20 мЭкв/ч. Вводить магния сульфат в дозе 1 г в/в или в/м каждые 6-12 ч в течение 48 ч или назначить магния оксид в дозе 250-500 мг внутрь 4 раза в сут. Калия фосфат в дозе 12-18 ммоль вводить в/в каждые 8 ч

7. Применять дилантин в дозе 15 мг/кг только при наличии у пациента неизлечен​ных, не связанных с алкоголем судорог или множественных судорог в случае гос​питализации

8. Важно учесть, что применение β-блокаторов в/в или внутрь необходимо при сис​толическом кровяном давлении выше 180 мм рт. ст. или при частоте сердечных сокращений больше 120 уд/мин

9. Пациент должен находиться в тихой комнате, в фиксированном к постели поло​жении, если это необходимо. Однако фиксированное состояние может усилить чувства паранойи и тревоги

10. Медсестра или врач должны обеспечить постоянный контроль за состоянием боль​ного

Лечение

Лечение расстройств, вызванных потреблением алкоголя, состоит в: 

· снижении клинических последствий злоупотребления алкоголем; 

· разработке плана лечения;

· контроле за выздоровлением;

· постоянной клинической оценке состояния больно​го и параметров заболевания;

· оценке результата лечения. 

Побуждение пациента к началу лечения представляет собой первостепенную задачу.. Наибольшей сложностью для врача является большая длительность периода лечения алкоголика, которое может состоять из нескольких циклов детоксикации/реабилитации до достижения состояния продолжительного непрерывного отказа от употребления спиртного.

Острая интоксикация

Лечение острой алкогольной интоксикации сочетает в себе поддержание жиз​ненных функций, сохранение физиологического гомеостаза и предотвращение по​веденческих нарушений. Всем пациентам, предположительно злоупотребляющим алкоголем, необходимо вводить тиамин и другие витамины группы В для предотвращения развития синдрома Вернике-Корсакова. 

Кома

Алкогольная кома лечится так же, как и другие комы, обусловленные при​емом лекарственных средств: должна быть обеспечена проходимость дыхатель​ных путей, взяты пробы сыворотки крови и мочи для проведения токсикологи​ческого анализа и оказана поддерживающая медикаментозная помощь. Для про​филактики энцефалопатии Вернике вводят тиамин (100 мг внутривенно), после чего немедленно должны быть введены внутривенно 50 мл 50 % раствора глюко​зы (ВНИМАНИЕ: тиамин необходимо вводить первым, а глюкозу второй, так как она в дальнейшем истощает запасы тиамина в организме). Следует ввести налоксон в дозе 0,4-2,0 мг, поскольку не исключено, что пациент одновременно принимал опиаты, которые потенцируют угнетение ЦНС, вызванное употребле​нием спирта.

Поведенческие нарушения

У агрессивно настроенного алкоголика высока вероятность развития состоя​ния психомоторного возбуждения. Для успокоения больного необходимо обеспе​чить его пищей, создать ему комфортные условия, побеседовать с ним в вежливой, неугрожающей манере. При этом надо иметь надежную охрану. Назначение меди​каментов, таких как лоразепам в дозе 1-2 мг и галоперидол в дозе 5 мг внутрь, мо​жет быть эффективным дополнением к поведенческим методам терапии. Если па​циент становится неистовым, галоперидол вводят внутримышечно. Возможно его повторное введение.

Синдром отмены алкоголя

Алкогольный синдром отмены должен быть быстро распознан и купирован для предотвращения развития состояний беспокойства и галлюцинаций и, что более важно, похмельных судорожных припадков или алкогольного делирия. Алкоголь​ный синдром отмены развивается постепенно, начиная с ранних невыраженных симптомов и кончая серьезными физиологическими расстройствами, которыми со​провождается белая горячка. Уже имевшие место случаи синдрома отме​ны или белой горячки у пациентов должны насторожить врача в плане их возмож​ного повторения. У пьющих людей часто наблюдаются общее истощение, ацидоз и электролитные расстройства (включая гипомагниемию, гипофосфатемию и гипокалиемию). Данные состояния, также требуют быстрой коррекции.

Различные фармакологические препараты применяются для лечения алкоголь​ного синдрома отмены. К ним относятся: сам алкоголь, адреноблокаторы, хлорал​гидрат, паральдегид, бензодиазепины, барбитураты, антигистаминные средства, нейролептики, антидепрессанты, литий, блокаторы кальциевых каналов.

Бензодиазепины

Бензодиазепины являются основой лекарственной терапии алкогольного синд​рома отмены. Они обладают противосудорожной активностью и низкой токсичностью, хорошо устраняют симптомы синдрома отмены. Более того, по срав​нению с другими депрессантами ЦНС бензодиазепины минимально угнетают ды​хание и сердечную деятельность. Их можно вводить парентерально пациентам, ко​торые не идут на контакт с персоналом.

Диазепам (валиум), хлордиазепоксид (либриум), лоразепам (ативан), оксазепам (серакс) и хлоразепат (транксен) являются бензодиазепинами, наиболее часто используемыми для лечения алкогольного синдрома отмены. Установлено, что бензодиазепины оптимально эффективны, когда они вводятся в дозе, соответствующей степени тяжести синд​рома отмены. 

Нет доказательств преимущества применения какого-то одного вида бензодиазепина. Однако лоразепам (ативан) имеет много положительных качеств: (а) хоро​шая биодоступность при приеме внутрь, внутримышечно и внутривенно; (б) быст​рая и полная абсорбция при введении внутримышечно у пациентов, находящихся в состоянии возбуждения; (в) средний период полувыведения 14 ± 5 ч, то есть лег​ко контролировать дозу введения и можно избежать передозировки; (г) намного меньше, чем у других бензодиазепинов, возрастает его период полувыведения у па​циентов с циррозом печени и печеночной недостаточностью; (д) относительно низ​кая вероятность развития пристрастия по сравнению с другими бензодиазепина​ми, например с диазепамом.

схема применения бензодеазепинов при синдроме отмены алкоголя




Доза1
Интервал
Период полувы​ведения 
Примечание

Диазепам

(валиум)


5-20 мг,

внутрь

или в/в
Каждые 6 ч


30-60 ч


Более низкие дозы обязательны при печеноч​ной недостаточности

Хлордиазепоксид (либриум)


25-100мг,

внутрь

или в/в
Каждые 6 ч


3-15ч


Эффективный период полувыведения 50-100 ч из-за наличия активных метаболитов

Лоразепам

(ативан)


1-2 мг,

внутрь, в/в

или в/м
Каждые 4 ч


10-20ч


Рекомендуется пациен​там с печеночной не​достаточностью и пожилым людям 

Оксазепам

(серакс)
15-З0 мг,

внутрь
Каждые 4 ч
5-10 ч
Аналогично Лоразепаму

Хлоразепат

(транксен)
30мг,

внутрь
Каждые 12 ч


50-80 ч


Не вызывает эйфории



' Дозы должны быть снижены в каждые последующие сутки лечения приблизительно на 25-50 %. 

2 Период полувыведения будет больше при печеночной недостаточности.

Нейролептики

Если галоперидол можно применять, но только с осторожностью, то исполь​зование других нейролептиков не рекомендуется — они снижают судорожный по​рог. Галоперидол в меньшей степени, чем другие препараты, снижает судорожный порог и в то же время является более мощным средством, чем хлорпромазин. У не​го слабый эффект на функцию миокарда или дыхание. В сложных случаях можно применять комбинацию бензодиазепина и галоперидола.

Противосудорожные средства

Хотя у 10-25 % алкоголиков с синдромом отмены могут развиться генерализованные малые судорожные припадки в течение первых 48 ч синдрома, единич​ные приступы судорог необходимо купировать противосудорожными средствами. Для пациентов с серийными припадками в период синдрома отмены или для тех, у кого имеется хроническое судорожное расстройство, фенитоин является хоро​шим дополнительным средством к обычной терапии бензодиазепинами.

Другие медикаменты

β-Блокаторы, такие как пропранолол и атенолол, и α2-адреномиметик клонидин могут смягчить выраженность симптомов алкогольного синдрома отмены за счет уменьшения адренергических проявлений: тахикардии, повышенного кровя​ного давления и тремора. Они не влияют на продолжительность бреда и применя​ются в качестве дополнительной терапии при лечении бензодиазепинами.

В будущем Клонидин, возможно, станет эффективной альтернативой бензодиазепинам. Согласно последним данным, Клонидин так же эффективен в процес​се нормализации жизнедеятельности и в уменьшении субъективных жалоб при ал​когольном синдроме отмены, как и Хлордиазепоксид. Преимущество Клонидина пе​ред бензодиазепинами заключается в очень малом риске передозировки и разви​тия зависимости и более низкой вероятности появления пристрастия. Все это де​лает его почти идеальным средством для амбулаторного лечения алкогольного синд​рома отмены.

Лечение больного хроническим алкоголизмом 

Показания для госпитализации с целью проведения детоксикации при алкогольном синдроме отмены:

· Печеночная недостаточность 

· Инфекция 

· Дегидратация 

· Недостаточное питание 

· Сердечно-сосудистый коллапс 

· Сердечные аритмии 

· Травма

· Галлюцинации 

· Тахикардия > 100 уд/мин 

· Тяжелый тремор

· Сильное возбуждение 

· Тяжелые симптомы синдрома отмены в анамнезе 

· Лихорадка > 38,5 °С 

· Энцефалопатия Вернике 

· Спутанность сознания и бред 

· Травма головы с потерей сознания в анамнезе 

· Социальная изоляция

Лечение алкогольной зависимости преследует две цели: прекращение упот​ребления алкоголя пациентом и психосоциальная реабилитация самого больного и членов его семьи. Эти две задачи переплетены, так как воздержание от употребления алкоголя будет более частым и длительным, если эмоциональные, социальные и семейные последствия заболевания будут приняты во внимание.

Анонимные алкоголики (АА) — общество, обеспечившее излечение многих людей, страдавших алкоголизмом. АА — это товарищество выздоравливающих и выздоровевших алкоголиков, которые участвуют в дискуссионных собраниях и группах поддержки для других выздоравливающих, но все еще пьющих людей. Пока мало фактических данных, позволяющих оценить действительную эффективность общества АА, но даже присутствие на встрече в этом обществе увеличивает про​должительность воздержания от приема алкоголя, поскольку уменьшает у пациен​та чувство одиночества, которое является частью психопатологии алкоголизма. Во многих городах США больной может присутствовать на встречах общества "Ано​нимных алкоголиков" ежедневно, по несколько часов в день. Это своего рода спонсорская программа поддержки, по которой выздоровевший алкоголик объединяет​ся в пару с выздоравливающим алкоголиком, что обеспечивает пациентов помо​щью в течение 24 ч в сутки. Все врачи, вне зависимости от специализации, обязаны дать своим пациентам-алкоголикам информацию о том, как и где посещать собра​ния общества "Анонимных алкоголиков".

Врач должен быть в курсе семейных проблем алкоголика, выявить оборони​тельную позицию пациента и враждебность по отношению к нему со стороны чле​нов семьи. Семьи алкоголиков могут узнать о том, что надо делать, чтобы помочь алкоголику, в таких организациях, как "Общества членов семей алкоголиков", под​ростков из семей алкоголиков и взрослых детей алкоголиков. Эти организации име​ют местные отделения фактически в каждом городе США.

Некоторым пациентам применение дисульфирама (препарат для лечения зло​употребления алкоголем) помогает продлить период воздержания вследствие на​личия у данного средства "устрашающего" эффекта. Препарат ингибирует альдегиддегидрогеназу, что приводит к накоплению токсичного метаболита ацетальдегида, если спирт принимался при наличии препарата в крови. Ацетальдегид вызы​вает неприятные симптомы, в частности тахикардию, покраснение лица, одышку, тошноту и рвоту. Чтобы предотвратить возникновение симптомов, необходимо не принимать алкоголь, и это заставляет пациента подчиниться режиму лечения.

К недостаткам терапии дисульфирамом относятся: зависимость начала лече​ния от согласия пациента; действие дисульфирама может проявляться даже при малых количествах алкоголя, присутствующего, например, в составе жидкости для полоскания рта, или при местной аппликации алкоголя в виде лосьонов для бри​тья; и наконец, препарат противопоказан при заболевании печени. 

Стратегия лечения Никотиновой (табачной) зависимости

До 90 % взрослых курильщиков прекращают курить самостоятель​но. Поводом к этому служат специфические и общие проблемы со здоровьем, забо​та о здоровье семьи или ожидаемого ребенка, стремление создать положительный пример для детей, снижение расходов, освобождение от пристрастия, обществен​ное давление и желание улучшить свою внешность. Большинство попыток бросить курить заканчиваются неудачно. Приблизительно 70 % прекра​тивших курение вновь начинают курить, как правило, в течение 3 месяцев. Однако с каждой очередной попыткой вероятность окончательного прекращения курения возрастает. По​этому врач должен помочь пациенту осознать это. Тем же, кто не в состоянии самостоятельно бросить курить, может по​мочь нефармакологическое и фармакологическое лечение.

Отказ от курения и оценка готовности к этому пациента

Установлено, что курильщики проходят через пять фаз подготовки к отказу от курения. Оценка готовности пациента бросить курить помогает врачу направить на курильщика конкретные усилия. 

· Первая фаза – предварительная. Пациент оконча​тельно еще не решил бросить курить. Поэтому чрезмерное настаивание на том, что​бы пациент прекратил курить, может привести к его повышенному сопротивлению. На этой стадии врачу следует просто предоставить пациенту информацию. 

· Вторая фаза – размышление. Пациент намеревается бросить курить, но все еще не готов сделать это. Он становится более восприимчив к рекомендациям врача о том, как бросить курить. 

· Третья фаза – пациент готовится к прекращению ку​рения. 

· Четвертая фаза – активная фаза. Это фаза действия: пациент действительно пред​принимает попытки бросить курить. 

· Пятая фаза – фаза поддержки. Наступает после успешного отказа от курения и пациент пытается воздерживаться от сигарет.

Нефармакологическое лечение

Американское раковое общество и Американская легочная ассоциация, как и многие другие организации, разработали многочисленные программы отказа от ку​рения. Эти программы основаны на так называемой поведенческой терапии. Один тип изменения поведения включает в себя "самоуправление": пациент обучается "самоконтролю", записывая (регистрируя) условия, при которых, как ему кажется, усиливается желание курить. Пациент также осуществляет "контроль за стимула​ми", при котором побуждающие к курению стимулы исключаются из окружающей его обстановки. 

Как помочь пациентам бросить курить (рекомендации для врачей)

Расспросите пациента о его отношении к курению

• Вы курите?

• Вы заинтересованы в том, чтобы бросить курить?

• Вы когда-нибудь раньше пытались бросить курить? Насколько успешно?

Посоветуйте пациенту бросить курить

• Дайте совет твердо, например: "Бросить курить — единственный для Вас способ сохранить здоровье".

• Персонифицируйте призыв к отказу от курения. Сошлитесь на состояние здоровья пациента, его историю болезни, семейный анамнез, его личный интерес и социаль​ное значение этого поступка.

Содействуйте пациенту, отказывающемуся от курения. 

Для пациентов, готовых бросить курить.

• Назначьте сами или помогите пациенту выбрать дату отказа от курения в ближай​шие 1-2 недели, сознавая при этом, что любая дата не является идеальной. Позво​ните и напомните больному о дате отказа от курения. Это поможет укрепить ре​шение бросить курить.

• Обеспечьте его материалами, содержащими информацию по самопомощи.

• Используйте никотин заместительную терапию (если предыдущие попытки бро​сить курить были неудачными).

• Разработайте программу отказа от курения (если предыдущие попытки бросить курить были неудачными).

Для пациентов, не готовых бросить курить

• Обсудите с пациентом преимущества отказа от курения, а также связанные с этим трудности

• Обеспечьте его соответствующей литературой

• Посоветуйте пациенту не подвергать членов семьи пассивному курению

• Убедите пациента в своей готовности помочь ему

• Спрашивайте пациента о его отношении к курению при каждом последующем визите

Назначьте повторный визит через 1-2 недели от даты прекращения курения

• Во время визита узнайте у пациента, как обстоят дела с курением

• Поддержите пациента

• Назначьте еще одну встречу через 1-2 месяца.

Для пациентов, отказавшихся от курения

• Поздравьте!

• Попросите рассказать о существующих сложностях, а также о ситуациях, прово​цирующих возврат к курению

• Обсудите с пациентом, каким образом эти ситуации можно предотвратить

Для пациентов, которые вновь начали курить

• Спросите: "Что Вы делали в тот момент, когда закурили?"

• Спросите: "Чему Вас научила попытка прекращения курения?"

• Попросите пациента определить новую дату отказа от курения 

Фармакологическое лечение

Никотинзаместительная терапия

Обоснование метода и отбор пациентов

Продолжительное курение сигарет приводит к фармаколо​гической (физической) зависимости от никотина и психологической зависимости, обусловленной привычным поведением и удовольствием, получаемым от курения (табл. 8.5). Сильная потребность в курении, связанная с никотиновым синдромом отмены, часто указывается среди причин неудачных попыток бросить курить.

Ответы на типичные вопросы о прекращении курения 

Не пополнею ли я, если брошу курить?

• Не каждый человек, прекращающий курить, набирает вес

• У людей, которые все-таки полнеют, в среднем увеличение массы небольшое (2-4 кг)

• Поэтому не соблюдайте диету сейчас, в момент прекращения курения, для этого еще будет время, когда Вы действительно станете некурящим

• Зарядка — эффективный метод, позволяющий справиться с синдромом отмены и избежать увеличения массы тела

• Употребляйте малокалорийную пищу, например овощи и фрукты

• Помните, что риск для здоровья от курения намного больше, чем от небольшого увеличения массы тела

• К тому же небольшое увеличение веса не может ухудшить Ваш внешний вид. Куре​ние же, напротив, не является привлекательным и приводит к пожелтению зубов, плохому запаху изо рта, неприятному запаху от одежды и морщинистой коже

У меня нет силы воли бросить курить

• Более 3 млн. американцев ежегодно бросают курить

• Не все добиваются успеха сразу, но многие люди после нескольких попыток все-таки справляются с вредной привычкой

• Я окажу Вам максимальную поддержку

Я курю только сигареты с низким содержанием никотина, поэтому я не нужда​юсь в прекращении курения

• Не существует безопасной сигареты

• Многие курильщики затягиваются более часто и более глубоко, чтобы компенсиро​вать низкое содержание никотина в сигаретах

Как бросать курить: сразу или постепенно?

• Однозначного ответа на этот вопрос не существует

• Большинство пациентов успешно бросали курить сразу

А как насчет бессонницы?

• Многие пациенты сообщали, что имели проблемы со сном, когда бросали курить. Если появившиеся симптомы нарушения сна обусловлены никотиновой зависимо​стью, они исчезнут через 2-3 недели

Почему сейчас, когда я уже бросил курить, я кашляю больше?

• Около 20 % бывших курильщиков сообщали об усилении кашля после прекращения курения. Это временное явление, возникающее вследствие возросшей способнос​ти легких удалять мокроту. На самом деле, это — восстановление защитного меха​низма легких

Сейчас, когда я прекратил курение, могу я хоть изредка курить?

• Нет! Никотиновая зависимость у большинства бросивших курить пациентов разви​вается быстро. Не рискуйте быть пойманным на этот "крючок"

Оправится ли мой организм от последствий курения?

• Некоторые повреждения могут быть необратимыми, к ним относится потеря легоч​ной ткани при эмфиземе. Другие функции восстанавливаются, например способ​ность легких удалять мокроту 

Преимущества от прекращения курения

Смертность. Уровень смертности бывших курильщиков приближается к таковому у не​курящих через 10-15 лет после прекращения курения

Риск сердечно-сосудистых заболеваний. Относительно быстрое снижение риска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний, особенно инфаркта миокарда, отмечается после отказа от курения. По сравнению с некурящими у курящих паци​ентов риск развития инфаркта миокарда больше в 3 раза, но уже в первый Год после прекращения курения он снижается на 50 %

Респираторные проблемы. После отказа от курения довольно быстро происходит уменьшение одышки и продукции избыточного количества мокроты. Важно, что с годами смертность от хронических легочных обструктивных заболеваний снижает​ся. Кроме того, никогда не поздно бросить курить, так как улучшение наступает даже в пожилом возрасте после развития хронической легочной обструкции

Рак легких. Риск смертности от бронхогенной карциномы уменьшается через 5-9 лет после отказа от курения и достигает уровня для некурящих после 15 лет воздержа​ния от курения

Другие заболевания. Уменьшается предрасположенность ко всем другим связанным с курением заболеваниям, таким как рак, язвенная болезнь, акушерские осложне​ния и др. Есть сведения, что даже морщины на коже разглаживаются!

Пожары. 25 % смертей при пожарах происходят от горящих сигарет. Они полностью предупреждаются после отказа от курения!

Контрацептивные средства. Женщины могут применять оральные контрацептивы с меньшим риском возникновения тромбозов, если прекращают курить

Адекватная замена никотина во время острого никотинового синдрома от​мены позволяет курящему преодолеть желание закурить. Пациенты, у которых был достигнут наилучший результат при никотинзаместительной терапии, имели самую тяжелую зависимость от никотина  (более 20 сигарет еже​дневно, а также те, кто закуривал первую сигарету в течение 30 мин. после пробуж​дения, и лица, уже имевшие неудачные попытки бросить курить). Пациентам, которые имеют силь​ную мотивацию прекращения курения, но не относятся ни к одной из вышеперечис​ленных категорий, также может быть полезна никотинзаместительная терапия.

Никотиновый пластырь 

Трансдермальные системы, высвобождающие ни​котин, обеспечивают постоянную концентрацию никотина в сыворотке крови в те​чение 16-24 ч. Этот метод обеспечивает хорошую абсорбцию никотина, короткий период его полусуществования и постоянное содержание в сыворотке крови, что значительно уменьшает желание курить, связанное с синдромом отмены. Рекомен​дуется 8-недельная терапия. Пациентам необходимо менять пластырь ежедневно.

Длительное применение – пациенты, у которых есть поражение коронарных арте​рий. Беременные могут также получать никотинзаместительную терапию с помощью пластыря. 

Заменители никотина


Коммерческое название (производитель)
Содержание никотина (мг)
Суточная

 доза
Продолжительность применения

Трансдермальный никотиновый пластырь 

Габитрол (Ciba-Geigy) 

21 мг 

14 мг 

7 мг
52,6

35,0

17,5
21 мг/24 ч

14мг/24ч

7 мг/24 ч
4-8 нед
2-4 нед.
2-4 нед.

Никодерм (Marion Merrell Dow)

21 мг

14мг

7 мг
114,0

78,0

36,0
21 мг/24ч

14мг/24ч

7 мг/24 ч
4-8 нед
2-4 нед
2-4 нед


Никотрол (Parke-Davis)

15 мг
10 мг
5 мг
24,9
16,6
8,3

15мг/16ч
10мг/16ч
5 мг/16 ч

4-12 нед
2-4 нед
2-4 нед


Простен (Lederie)

22мг

11 мг
30,0

15,0
22 мг/24 ч

11 мг/24 ч
4-8 нед

2-4 нед

Никотиновая жевательная резинка

Никоретте 2 мг (Marion Merrell Dow)
2,0
9-12 шт./день.1

(максимум 30)
2-3 мес. (максим. 6)

Никоретте DS (Marion Merrell Dow)
4,0

9-12 шт./день.1
(максимум 20)
2-3 мес. (максим. 6)


1 Жевать по мере необходимости или по 1 шт. каждые 1-2 ч.



Наиболее неблагоприятным эффектом никотинового плас​тыря является раздражение кожи, требующее или ежедневного изменения места наложения, или даже лечения противоположной по воздействию на кожу мазью с гидрокортизоном либо кремами, содержащими стероидные препараты. Хотя нало​женный на 24 ч пластырь действительно снижает тягу к никотину, некоторые па​циенты жалуются на бессонницу и ночные кошмары.

Никотиновая жевательная резинка 

Получившая распространение с 1984 г. никотиновая жевательная резинка со​держит от 2 до 4 мг никотина, связанных с латоксом при рН, обеспечивающем мак​симальное всасывание через слизистые оболочки рта. Высвобождение никотина из жевательной резинки малоэффективно без применения правильного стиля жевания (пожевать-оставить-пожевать-оставить), так как 85-90 % всасываемого в желудке никотина метаболизируется при пер​вом прохождении через печень. При правильном жевании концентрация никотина в сыворотке крови достигает 30-60 % от уровня никотина, наблюдающегося при курении. Кро​ме того, жевание резинки, при необходимости, может обеспечить замену курению в случае острой потребности (как курение сигареты в стрессовой ситуации) и в привычных ситуациях. Сей​час никотиновая жевательная резинка применяется реже из-за трудности правиль​ного использования и популярности терапии с помощью никотиновых пластырей.

Другие лекарственные препараты, используемые при фармакологическом лечении

Клонидин, нерецепторный антагонист никотина, уменьшает симптомы отме​ны никотина, но не увеличивает продолжительность периода отказа от курения. Мекамиламин, антагонист никотиновых рецепторов, различные антидепрессанты (доксепин) и анксиолитики (буспирон) также применяются в качестве вспомога​тельных средств прекращения курения.

МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ КОКАИНОВОЙ ЗАВИСИМОСТИ

Острое злоупотребление кокаином

Выбор метода лечения при остром злоупотреблении кокаином зависит от вы​раженности обнаруженных симптомов. Самое важное — поддерживающая тера​пия. Гипертермию устраняют общим охлаждением тела. Кардиологический и нейрологический статус требуют тщательного контроля, направленного на снижение выраженности симптомов. Часто необходима госпитализация в целях поддержа​ния дыхания, особенно при совместном приеме больным седативных и снотвор​ных средств, алкоголя, опиатов. 

Для детоксикации требуется только воздержание от кокаина. Однако лечение, направленное на предотвращение синдрома отмены, будет включать мероприятия по снижению потребности в приеме кокаина. Есть данные, что антагонист дофамина — бромокриптин — может эффективно снижать тягу к кокаину, а также дисфорию, гиперпролактинемию и склонность к развитию судорог во время синдрома отмены. Аминокислота тирозин и трициклические антидепрессанты (дезипрамин и нортрипталин) также могут снижать выраженность синдрома отмены.

Лечение злоупотребления кокаином

Лечение включает две основные фазы:

· инициация абстиненции и 

· пред​отвращение рецидивов. 

фармакологическое лечение кокаиновой интоксикации

Симптомы
Лечение

Чувство тревоги, беспокой​ство, психоз
Бензодиазепины (мидазолам, лоразепам, диазепам)

Судороги
Диазепам (внутривенно); при некупируемом присту​пе — короткодействующие барбитураты (амобарбитал) с миорелаксантами для достижения нервно-мышечного паралича, если это необходимо

Гипертермия
Охлаждающее обертывание, вентилятор, губки с ле​дяной водой или холодные ванны; мониторирование температуры тела и купирование любых судо​рог (миорелаксанты или седативная терапия, если необходимо)

Тахикардия, тяжелая или свя​занная с загрудинной болью
β-Блокаторы (пропранолол, эсмолол) или (α + β) - блокаторы (лабеталол)



Загрудинная боль1
Блокаторы кальциевых каналов, нитраты, β-Блокаторы и (α + β)-блокаторы

Желудочковая тахикардия
Лидокаин, β-Блокаторы

Прием внутрь пакетов с кокаином (контрабандный перевоз)
Активированный уголь, несильные слабительные средства, возможно хирургическое вмешательство

1 Для уменьшения ишемии миокарда предпочтительно использовать нитропрепараты и (или) блокаторы кальциевых каналов, а не β-блокаторы. Это связано с тем, что кокаин является сильным α-адренергическим веществом. Применение β-блокаторов при отравлении кокаином может привести к не​корригируемому увеличению α-активности и подъему кровяного давления.


Первым делом необходимо выяснить, как лучше проводить лечение паци​ента, злоупотребляющего кокаином: стационарно или амбулаторно. Ниже приведе​ны основные правила лечения пациентов (и в клинике, и амбулаторно):

1. Прекращение приема кокаина производить одномоментно, а не постепен​но — проявления кокаиновой абстиненции с медицинской точки зрения не опасны.

2. Злоупотребление всеми другими наркотическими препаратами, включая ма​рихуану и алкоголь, должно быть прекращено для предотвращения всякой возмож​ности развития рецидива.

3. Пациенту необходимо изменить стиль жизни, чтобы исключить поведенчес​кие ситуации, провоцирующие применение кокаина.

4. Должны быть рассмотрены и другие варианты персонального стимулирова​ния и прекращения употребления кокаина. Очень важны при этом положительные эмоции.

5. Избегать ситуаций, ассоциирующихся с приемом наркотика, таких как, встре​чи со старыми знакомыми, посещение мест, где принимался наркотик, контакты с распространителями наркотиков и т. п.

Стационарное лечение

Несмотря на то что амбулаторное лечение, вероятно, предпочтительнее для па​циентов, при следующих обстоятельствах больного необходимо госпитализировать:

1. Бесконтрольный прием кокаин-основания или внутривенное введение ко​каина.

2. Злоупотребление несколькими наркотическими веществами (например, алкоголем, седативными средствами), требующее детоксикации.

3. Наличие у пациента серьезных соматических или психических заболеваний (системные инфекции, заболевания сердца, психоз, суицидальные попытки).

4. Тяжелые психосоциальные нарушения, социальные проблемы или отсут​ствие помощи и поддержки со стороны членов семьи.

5. Отказ от амбулаторного лечения, включая принудительное лечение по ре​шению суда или работодателя.

6. Повторный прием наркотика во время амбулаторного лечения.

7. Легкий доступ к большому количеству наркотика.

8. Угроза причинения вреда себе и окружающим.

Стационарное лечение обычно проводится в специализированных отделени​ях. Больница для пациента является "безопасным убежищем" от кокаина и от все​го, что с ним связано. В начале лечения, когда пациенты воздерживаются от при​ема наркотического препарата, для них организуются группы поддержки (очень важно, чтобы в них входили члены семьи пациента). Во время стационарного лече​ния, когда пациенты не принимают наркотиков, интенсивно проводится их меди​цинское, психиатрическое и неврологическое обследование. Это позволяет облег​чить постановку диагноза и лечение сопутствующих заболеваний, таких как деп​рессия, тревожность и бессонница, которые трудно дифференцировать от симпто​мов "кокаиновой ломки" у активного наркомана. 

Альтернативой госпитализации для пациента являются терапевтические со​общества. Пациенту-нарко​ману, впервые обращающемуся за медицинской помощью, ле​читься в терапевтических сообществах обычно не рекомендуется. 

Поведенческая терапия. 

Метод лечения (метод "негативного договора"): пациенты соглашаются и на мониторинг мочи в течение установленного периода. При этом у пациента могут возникнуть различного рода неприятности, если в анализе мочи обнаружится кокаин или если моча для анали​за не будет предоставлена тогда, когда этого потребуют. Например, пациент вы​нужден будет письменно подтвердить факт употребления им наркотика; это пись​менное признание терапевт может переслать работодателю пациента или лицензи​онной организации. Данный вид лечения не по​пулярен среди пациентов-наркоманов и предпочтителен лишь для тех, кому "еще есть что терять", например для медицинских работников, которые, злоупотребляя наркотическими веществами, рискуют лишиться врачебной лицензии. 

Наряду с негативным договором может быть заключен и позитивный конт​ракт, по которому, например, при каждой не содержащей кокаин пробе мочи врач возвращает часть денег, которые были взяты у пациента в начале лечения. 

Программы самопомощи "Анонимные кокаинисты" — общество самопомощи, которое применяет 12-шаговую модель развития абстиненции и освобождения от наркотической за​висимости. 

Фармакологические методы лечения

Применение фармакологических средств для улучшения лечения пристрастия к кокаину как основного нарушения не дает полного успеха. Для лечения нар​команов-кокаинистов не существует лекарственного препарата, по своей эффек​тивности сопоставимого с метадоном, используемым при лечении наркоманов, при​нимающих опиаты. Основная цель фармакологического лечения — ликвидация известных расстройств в нервной передаче, возникающих вследствие хроническо​го потребления кокаина. Наиболее широко используемые лекарственные препара​ты — трициклические антидепрессанты. Установлено, что применение дезипрамина может значительно уменьшить пристрастие к кокаину и выраженную сонли​вость, связанную с кокаиновой абстиненцией. Но действие препарата проявляется лишь через 2—3 нед после начала приема, что ограничивает его эффективность, осо​бенно если этот период совпадает со временем, когда пациенты имеют наивысшую вероятность рецидива приема кокаина.

Агонисты дофамина, такие как бромокриптин и амантидин, могут снизить вле​чение к кокаину у хронических наркоманов. Однако побочные эффекты бромокриптина (тошнота, головные боли, головокружение, седативное действие и гал​люцинации) снижают полезные свойства данного лекарственного препарата. Амантидин, вероятно, наиболее перспективное лекарственное средство, посколь​ку имеет минимум побочных эффектов.

Краткий обзор методов лечения

Существует много методов лечения пристрастия к кокаину, и трудно среди них выбрать один, который идеально подходил бы для конкретного больного. Не применяются методы лечения, в которых используются сильно- и быстродейству​ющие лекарственные средства. Как Правило, в лечебных центрах врачи отдают пред​почтение какой-то одной программе (методу) лечения, которую они считают наи​более эффективной. Лиц, злоупотребляющих кокаином, необходимо идентифици​ровать и немедленно направить на прием ,к врачу-наркологу. Врач должен обсу​дить с пациентом его проблемы и разработать индивидуальный план лечения с уче​том особенностей данного больного. 

Зависимость

Хотя зависимость редко возникает у пациентов при непродолжительной тера​пии, развитие ее коррелирует с длительностью лечения (более 4-6 нед), повышен​ной дозой приема препаратов, злоупотреблением лекарствами в прошлом, приемом более эффективных средств короткого действия. Применение препаратов длитель​ного действия с низкой эффективностью в терапевтических дозах вызывает зави​симость относительно редко. Прекращение применения препарата у пациентов с зависимостью имеет три особенности (первые две наиболее характерны при пре​кращении употребления бензодиазепинов).

Рецидив первоначальных симптомов. С течением времени ранее ликвидиро​ванные симптомы, обычно чувство тревоги, будут вновь появляться в период отме​ны препаратов, причем они не будут отличаться от первоначальных, из-за которых пациент лечился. Лишь развитие панического состояния редко повторяется после отмены бензодиазепинов. Рецидивы первоначальных симптомов обычно требуют возобновления терапии.

Симптомы отдачи (особенно чувство тревоги). После отмены препаратов чув​ство тревоги, бессонница, панические реакции и другие первоначальные симпто​мы возобновляются, но отличаются большей интенсивностью, чем до начала ле​карственной терапии. У некоторых пациентов может развиваться такое состояние в период приема бензодиазепинов короткого действия, таких как триазолам.

Синдром отмены. Хотя синдром отмены одинаков для всех седативно-снотворных средств, прекращение приема барбитуратов и высокоэффективных бензодиазепинов короткого действия приводит к более серьезным последствиям. Син​дром отмены не соответствует специфическому паттерну, но может включать лю​бой из симптомов, перечисленных в табл. 12.3. Степень тяжести синдрома отмены зависит от дозы и длительности приема препарата. При наиболее тяжелом и ос​ложненном синдроме отмены у пациентов могут развиваться делирий, амнестический синдром, припадки, галлюцинации, гипертермия, сердечно-сосудистый кол​лапс, может наступить смерть.

ТАБЛИЦА 12.3. ХАРАКТЕРНЫЕ ЧЕРТЫ СИНДРОМА ОТМЕНЫ СЕДАТИВНО-СНОТВОРНЫХ СРЕДСТВ

Чувство тревоги
Изменения настроения — раздражительность, Галлюцинации
эмоциональная депрессия, дисфория, апатия -Бредовые состояния
Паранойя
Тошнота и рвота Деперсонализация
Недомогание и слабость Агорафобия
Ортостатическая гипотензия Боль
Сенсорные нарушения — диплопия, гиперчувствительность к свету, звуку, прикосновению и к запахам -Миоклонические судороги
Атаксия
Шум в ушах
Ослабление памяти и нарушение концен-Прйступы паники
трации внимания Делирий
Бессонница Вегетативная лабильность
Судорожные припадки (типа grand mal) Сильный тремор рук, языка или век 

Синдром отмены для короткодействующих барбитуратов обычно начинается через 12-24 ч после прекращения применения препарата и достигает пика тяжести проявлений через 1-3 дня. Для короткодействующих бензодиазепинов (например алпразолама) пик наступает через 2-4 дня после их отмены. Реакции синдрома отмены длительнодействующих барбитуратов или бензодиазепинов обычно дос​тигают максимума между 5-ми 8-м днями после прекращения приема.

Толерантность

Фармакокинетическая и фармакодинамическая толерантность возникает в ответ на введение седативно-снотворных средств. Особенно важной является пе​рекрестная толерантность, которая развивается к другим седативным средствам (бензодиазепинам), этанолу и ингаляционным анестетикам. Толерантность и пе​рекрестная толерантность требуют коррекции терапевтических доз приема препа​рата для эффективного управления процессом лечения.

Передозировка

Передозировка бензодиазепинов

При монотерапии бензодиазепины дают минимальные угнетающие дыхание эффекты и имеют намного больший терапевтический индекс, чем барбитураты. По этой причине передозировка бензодиазепинов, применяемых без других ле​карств, редко является смертельной. Однако при использовании бензодиазепинов в сочетании с другими препаратами, особенно с алкоголем, вероятность летально​го исхода от передозировки значительно возрастает. Симптомы передозировки бен^ зодиазепинов и барбитуратов очень похожи: начальная фаза возбуждения предше-

ТАБЛИЦА 12.4. СИМПТОМЫ ПЕРЕДОЗИРОВКИ СЕДАТИВНО-СНОТВОРНЫХ СРЕДСТВ
Невнятная речь

Неустойчивая походка

Устойчивый нистагм (вертикальный или горизонтальный)

Сужение или расширение зрачков

Замедленное время реакции

Угнетение дыхания

ТАБЛИЦА 12.5. ВОЗМОЖНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ПЕРЕДОЗИРОВКИ СЕДАТИВНО-СНОТВОРНЫХ СРЕДСТВ

Пневмония

Отек легких

Гипотензия

Почечная недостаточность

Аллергический дерматит

ствует сонливости, дизартрии или спутанности сознания (табл. 12.4). Сопутству​ющий прием алкоголя вместе с бензодиазепинами может вызвать тяжелое угнете​ние дыхания, приводящее к коме.

В серьезных случаях передозировки седативно-снотворных средств пневмо​ния или отек легких (у пациентов с ослабленной сердечной деятельностью) могут осложнить течение интоксикации. Кроме того, падение кровяного давления при​водит к развитию гипотензивного шока и почечной недостаточности (табл. 12.5). Иногда на коже появляются волдыри, что считается неспецифическим диагнос​тическим критерием.

Диагноз

Данные лабораторных исследований

У любого пациента с подозрением на передозировку препарата для диагности​ки и определения тяжести отравления целесообразно провести токсикологический скрининг мочи и сыворотки крови. Следующие указания помогут определить сте​пень опасности передозировки седативно-снотворных средств:

• Токсические дозы короткодействующих барбитуратов составляют 30 мг/л или более. Для длительнодействующих барбитуратов токсическая доза составляет 80-100 мг/л в зависимости, от уровня толерантности к препарату.

• При злоупотреблении бензодиазепинами прием дозы 1-2 г обычно приво​дит к необходимости поддерживающих терапевтических мероприятий.

• Проверить присутствие в крови других препаратов, особенно алкоголя. Если проба на алкоголь положительна, то повышается риск угнетения дыхания, возни​кает необходимость поддерживающей вентиляции легких и длительного лечения синдрома отмены алкоголя.

• Использовать другие лабораторные тесты (определение функции почек, пе​чени, газов артериальной крови), чтобы выявить и ликвидировать возможное на​рушение кислотно-основного равновесия, возникающее при приеме препарата внутрь.

Лечение Экстренное лечение передозировки

Экстренное лечение передозировки требует комбинированного подхода, це​лью которого является: (а) ослабление воздействия препарата на организм;

(б) предотвращение дальнейшего всасывания препарата в желудочно-кишечном тракте; и (в) предотвращение возможных осложнений.

Этап 1: ослабление воздействия седативно-снотворного препарата.

• Препарат флюмазенил, специфический антагонист бензодиазепинов, хоро​шо противодействует эффектам бензодиазепинов. Первоначально вводится 0,2 мг препарата внутривенно (в течение 30 с), затем — 0,3 мг; далее препарат вводится с дозовым шагом в 0,5 мг (в течение 60 с) до кумулятивной дозы в 3,0 мг. У пациен​тов с зависимостью введение флюмазенила может ускорить развитие синдрома отмены.

• При чрезвычайно высоком содержании препарата в сыворотке крови и при наличии тяжелых симптомов рассмотрите возможность проведения диализа или гемоперфузии через активированный уголь или ионообменные смолы. Эти вмешательства могут также помочь, если имеется тяжелая интоксикация короткодейству​ющими барбитуратами.

• Поддерживающие меры при передозировке седативно-снотворного препа​рата включают: обеспечение проходимости дыхательных путей, механическую вен​тиляцию легких, коррекцию кислотно-основных нарушений, подщелачивание мочи до рН, равного 8, для улучшения почечного клиренса препарата и увеличение диу​реза за счет назначения фуросемида 20-40 мг или маннитола 12,5-25 гдля поддер​жания продукции мочи на уровне приблизительно 3-6 мл/кг/ч.

Этап 2: предотвращение дальнейшего всасывания препарата.

• Вызвать рвоту в случае недавнего приема препарата внутрь. Или же назна​чить прием активированного угля. Если больной без сознания, должны быть при​няты меры, чтобы избежать аспирации.

Этап 3: предотвращение развития осложнений при передозировке.

• Следить за состоянием пациента для обнаружения признаков угнетения ды​хания, аспирации и отека легких. В случае аспирации могут быть назначены анти​биотики.

• Если очевидно, что пациент предпринял попытку самоубийства, то он или она должны быть госпитализированы для профилактики повторных попыток са​моубийства после оказания первичной экстренной психиатрической помощи.

Лечение синдрома отмены

Продолжительность лечения обычно определяется уровнем лекарственной зависимости. Например, при слабой зависимости достаточно постепенного сниже​ния дозы препарата в течение нескольких недель. Применение длительнодейству-ющих бензодиазепинов, таких как клоназепам, может помочь при отмене коротко​действующих, высокоэффективных бензодиазепинов. И наоборот, в более серьез​ных случаях необходим обстоятельный терапевтический подход, направленный не только на физическую детоксикацию, но и на реабилитацию.

Детоксикация

Помимо предложенного выше способа постепенного снижения доз седативно-снотворных препаратов, детоксикация часто достигается замещением первоначаль​ного препарата другим. В основном применяется фенобарбитал, барбитурат дли​тельного действия с более широким терапевтическим индексом. Доза фенобарби​тала может быть рассчитана, исходя из дозы барбитурата, которую пациент прини​мал ранее. Например, доза амобарбитала в 100 мг может быть заменена дозой 30 мг фенобарбитала (не превышать 500 мг/день). Аналогичные замены могут приме​няться для лечения пациентов, злоупотребляющих бензодиазепинами. После того как состояние пациента остается стабильным в течение 2 дней на соответствующей дозе фенобарбитала, его обследуют на наличие симптомов передозировки. При от​сутствии таковых доза снижается на 30 мг ежедневно. Длительность синдрома от​мены варьируется в зависимости от индивидуальных особенностей пациента. В не​осложненных случаях результат успешной детоксикации может проявиться в пре​делах нескольких недель. Однако в сложных случаях — пациенты со слабой под​держкой, находящиеся в состоянии стресса или имеющие пристрастие к лекарствен​ным препаратам,— требуется более длительный период детоксикации. Наконец, появление симптомов отдачи или рецидива делает необходимым немедленное ме​дицинское вмешательство, нередко связанное с использованием нефармакологических методов лечения или даже применения длительно, но не сильно действую​щих бензодиазепинов.

фармакокинетика

ЛСД быстро и полдостью всасывается в желудочно-кишечном тракте или че​рез слизистые оболочки рта, и первые симптомы могут появиться в пределах 10 мин.

Выраженность симптомов зависит от принятой дозы и толерантности к препа​рату. Хотя период полусуществования ЛСД в плазме крови составляет только 2-3 ч, острые симптомы могут сохраняться в течение 12 ч, и ощущение "психической тупо​сти" (заторможенности) может длиться несколько дней.

Метаболизм ЛСД (гидроксилирование и глюкуронизация) происходит в пе​чени. Большинство галлюциногенных препаратов экскретируются с желчью, но ЛСД может быть обнаружен в моче через 5 сут после приема.

Последствия применения

ЛСД в очень низких дозах вызывает широкий диапазон психических и сома-тосенсорных изменений (табл. 13.1). Через 5-10 мин после приема появляются признаки симпатомиметических эффектов препарата: тахикардия, повышение кро​вяного давления, мидриаз, повышение внутренней температуры тела. Другие со​матические эффекты, такие как тошнота, головокружение, тремор, слабость и на​рушение координации, также часто развиваются в этот период. Напряженность и чувство тревоги, обусловленные быстрым появлением соматических симптомов, могут привести к эмоциональным аффектам (например к неконтролируемому смеху или плачу).

Психические эффекты ЛСД обычно появляются приблизительно через 15-20 мин после приема препарата и характеризуются изменениями настроения, ис​кажением восприятия окружающей обстановки, нарушением процесса мышления и поведенческими нарушениями. Препарат часто вызывает эйфорию, бред отно​шения и чувства трансцендентности, неуязвимости и отрешенности. Значитель​ная эмоциональная лабильность и паранойя способны привести к развитию при​ступа паники. Скачка идей, ускорение мышления и ассоциации могут быть вызва​ны преднамеренно или появиться спонтанно. Такое ускорение мышления способ​но стать причиной значительного эмоционального дистресса, особенно в случае приема препарата в небольших дозах. В некоторых случаях прием ЛСД вызывает реакции, при которых пациенту потребуется немедленная психиатрическая помощь. К ним относятся: психомоторное возбуждение, агрессивность, суицидные мысли или попытки, возникновение опасных ошибочных суждений (например убежде​ние в том, что человек может летать).

Препарат также может привести к различным зрительным нарушениям на вто​рой или третий час после приема. К ним относятся: иллюзии, искажение формы видимых предметов, сужение полей зрения, зрительная устойчивость (фиксация взгляда), изменение восприятия яркости света и цвета окружающих объектов. Обычные при шизофрении и бреде слуховые галлюцинации редко наблюдаются при приеме ЛСД. На фоне приема препарата быстро развивается синестезия, при которой границы между чувствами стираются — звуки могут "ощущаться", цвето​вые оттенки "слышаться". Другие распространенные нарушения восприятия вклю​чают деперсонализацию, дереализацию, изменение восприятия пропорций тела и искаженное восприятие пространства и времени (может казаться, что время течет медленнее).

Интенсивность симптомов ЛСД-интоксикации уменьшается через 8-12 ч. Большинство людей, принимающих препарат, не ощущают отсроченных и про​должительных изменений личности, работоспособности и жизнедеятельности или

ТАБЛИЦА 13.1. ПРОЯВЛЕНИЯ, РАЗВИВАЮЩИЕСЯ ПОСЛЕ ПРИЕМА ЛСД-ПОДОБНЫХ ГАЛЛЮЦИНОГЕНОВ

Время возникно​вения реакций после введения

Психотические проявления

Физиологические проявления

5-10 мин

Неконтролируемый смех и (или) Тахикардия

плач

Повышение кровяного давления Мидриаз Потливость Повышенная температура

тела Тошнота

Головокружение Тремор Слабость Нарушение координации

15-20 мин

2-3 ч

Хронические

Изменения настроения Искаженное восприятие

окружающей обстановки Нарушение мышления Нарушение поведения Эйфория

Бред отношения Отрешенность Приступы паники Заблуждения Суицидные идеи

Синестезии (неясные границы

между чувствами восприятия),

дереализация Деперсонализация Искаженное чувство времени

и пространства

Рецидивы галлюцинаций

Визуальные галлюцинации

и иллюзии Неясное сознание Зрительная персеверация

(повторение зрительных

образов)

ценностных приоритетов. Однако психическая заторможенность может продол​жаться в течение многих дней после приема ЛСД. У некоторых людей развивается выраженный психоз, продолжающийся после того, как организм очищен от препа​рата. Не ясно, имели ли уже эти люди шизофрению, маниакально-депрессивный пси​хоз или сильную депрессию перед применением ЛСД-подобных галлюциногенов.

Хронические проявления — рецидивы галлюцинаций, возвращение образов и ощущений, связанных с прошлым применением галлюциногена, — возникают у 16-57 % потребителей ЛСД и часто обусловлены стрессовой ситуацией, приемом дру​гого галлюциногенного препарата (такого как РСР или марихуана) или болезнью. Пока неизвестно, что представляют собой рецидивы: проявление патологии ЦНС, вызываемой действием препарата, или просто вовлечение элементов нормальной памяти в психотический процесс.

Клинические проявления

Дифференциальная диагностика ЛСД-интоксикации включает полный пере​чень диагностических признаков, характерных для органических галлюцинозов (табл. 13.2). Галлюцинации, сопровождающие бред, при котором нарушается спо​собность сфокусироваться на внешних стимулах, и деменция с выраженным рас​стройством памяти должны также учитываться. Шизофрения или тяжелое нару​шение настроения (психотическая депрессия или маниакально-депрессивный пси​хоз) могут напоминать проявления ЛСД-интоксикации. К признакам, отличающим эти психические нарушения от интоксикации галлюциногенами, относятся: отсут​ствие органических причин двигательных симптомов (таких как симпатический разряд, см. табл. 13.1), острое начало и прекращение психоза при приеме галлюци​ногена.

Дифференциальная диагностика также включает гипнагогический галлюци-ноз, который появляется у пациентов с нарколепсией или совсем не имеющих пси​хического расстройства. Алкогольная интоксикация может вызывать зрительные

ТАБЛИЦА 13.2. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ЛСД-ИНТОКСИКАЦИИ
Бред                                Алкогольная интоксикация Деменция                            РСР-интоксикация Шизофрения                          Курение марихуаны Тяжелые нарушения настроения          Неправильное применение назначенных Психотическая депрессия              лекарственных препаратов:

Маниакально-депрессивный психоз      антидепрессантов Гипнагогические галлюцинации            антипаркинсонических препаратов Нарколепсия

ТАБЛИЦА 13.3. ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОЙ ПЕРЕДОЗИРОВКИ ЛСД-ПОДОБНЫМИ ГАЛЛЮЦИНОГЕНАМИ

Нефармакологичёское лечение        Фармакологическое лечение

Надежное, поддерживающее, спокойное
Препараты выбора при галлюцинациях

окружение
и приступе паники:

Заверение, что препарат вызывает симп-
диазепам 10-30 мг внутрь;

томы, которые со временем исчезнут
лоразепам 1-2мгв/м;

("авторитетный")
барбитураты, чтобы вызвать сон галлюцинации, но чаще — слуховые. Проявления приема РСР и марихуаны могут быть спутаны с симптомами ЛСД-интоксикации. Наконец, многие из назначаемых больным лекарственных средств при передозировке также вызывают ЛСД-подоб-ные эффекты. К этим препаратам относятся трициклические антидепрессанты и антипаркинсонические средства с ЦНС-антихолинергической активностью (цен​тральные холинолитики, например бензтропин).

Лечение

Лечение ЛСД-интоксикации всегда требует обеспечения надежного и спокой​ного окружения, поддерживающего больного (табл. 13.3). Убедительные завере​ния со стороны врачей в том, что выраженность симптомов, вызванных действием препарата, ослабнет ("разговор свысока" с пациентом), часто оказываются доста​точными. Друзья больного, поддерживающие его, ведущие себя спокойно, являют​ся хорошими помощниками в таком лечении. Однако при галлюцинациях, присту​пах паники или действии препарата, продолжающемся больше 12ч, может потребоваться фармакологическая терапия. Бензодиазепины, такие как диазепам (10-30 мг внутрь) или лоразепам (1-2 мг внутримышечно), помогают купировать состояние тревожности и возбуждения. Никаким вмешательством нельзя предот​вратить развитие галлюцинации у пациентов, которые уже имели опыт приема ЛСД. Важно, однако, что нет данных о способности галлюциногенов типа ЛСД вызы​вать зависимость или симптомы синдрома отмены. Последствия применения (таблица 14.1)

Амфетамины являются мощными стимуляторами центральной нервной сис​темы (ЦНС) с периферической а- и Р-адренергической активностью, подобной ак​тивности симпатомиметических средств, действующих опосредованно. В ЦНС ам-фетамины стимулируют кору головного мозга, полосатое тело, лимбическую сис​тему и ствол мозга. При приеме 10-30 мг декстроамфетамина (более сильного изо​мера) эта стимуляция приводит к состоянию повышенной активности и бодрости, снижению утомляемости, приподнятому настроению с инициативностью и уверен​ностью в себе, к увеличению способности концентрировать внимание, понижению аппетита и бессоннице. Причиной возникновения этих эффектов является увели​чение высвобождения норадреналина и дофамина, вызванное препаратом. Более высокие дозы могут вызвать судороги, стереотипные движения или психоз, опос​редованный высвобождением дофамина и, возможно, серотонина в лимбической системе и коре головного мозга. При отмене препарата за этими поведенческими изменениями почти всегда следуют депрессия и утомление.

Зависимость часто появляется при хроническом применении амфетамина. У тех, кто регулярно принимает препарат, обычно в течение нескольких недель раз​вивается толерантность к эйфорическому и анорексическому эффектам амфета​мина. Некоторые зависимые от препарата люди принимают до 1700 мг в день без видимых болезненных проявлений. По непонятным причинам не у всех людей раз​вивается толерантность к амфетаминам. Некоторые больные нарколепсией при​меняли их годами без увеличения начальной эффективной дозы.

Периферические влияния амфетаминов опосредуются через выделение нор​адреналина и ведут к повышению систолического и диастолического давления, главным образом за счет стимуляции а-рецепторов гладкой мускулатуры сосудов и Р-рецепторов сердца. При повышенном кровяном давлении часто имеет место компенсаторное снижение частоты сердечных сокращений. Сердечные аритмии могут возникать при передозировке амфетамина. По сравнению с кофеином ам-фетамины оказывают небольшое влияние на мозговой кровоток.

ТАБЛИЦА 14.1. ПОСЛЕДСТВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ АМФЕГАМИНА/КОФЕИНА

Система организма                     Проявления

ЦНС                 Состояние повышенной работоспособности и активности, пониженная утомляемость, приподнятое настроение, по​вышенная концентрация внимания, пониженный аппетит, бессонница, судороги, тремор, психоз

Сердечно-сосудистая  Сердцебиение, ангинозная боль, экстрасистолии/аритмии Дыхательная          Расширение бронхов

Желудочно-кишечная   Анорексия, тошнота/рвота, колики в животе, диарея/усилен​ная перистальтика кишечника, металлический привкус во рту

Почечная             Диуретический эффект близок к тиазидам

Эндокринная          Болезненность груди (особенно у женщин с фиброзно-кистозным заболеванием молочной железы) Неблагоприятные эффекты

Общие эффекты амфетаминов на ЦНС включают: беспокойство, головокру​жение, тремор, раздражительность, бессонницу и гиперрефлексию. Делирий, спу​танность сознания, агрессивность, панические состояния и паранойя могут возник​нуть даже у людей, не страдавших психическим заболеванием.

Регулярное применение данных препаратов приводит к состоянию, называе​мому "амфетаминовый психоз", которое имеет сходство с острым маниакальным психозом. В этом состоянии люди переживают яркие галлюцинации и паранои-дальный бред, которые затем сменяются утомлением и депрессией. Постоянный прием также может стать причиной тошноты, рвоты, диареи или похудания. Если пациент применяет стимуляторы инъекционно, то возрастает риск некротическо​го ангиита (васкулита) или внутримозгового кровоизлияния.

К обычным эффектам приема амфетаминов относятся: головная боль, озноб, бледность или гиперемия, сильная потливость, крапивница, импотенция и измене​ния либидо. Сердцебиение, сердечные аритмии, ангинозная боль, гипертензия или гипотензия и, в конечном итоге, сердечная недостаточность составляют специфи​ческие сердечно-сосудистые эффекты. Эффекты со стороны ЖКТ включают: ано-рексию, тошноту, рвоту, колики в животе, диарею и металлический привкус во рту. При смертельных дозах амфетамины вызывают судороги и кому, обычно из-за внут​римозгового кровоизлияния.

Считается, что стимуляторы, включающие амфетамины, тормозят рост детей, которые получают их при длительном лечении состояния, связанного с нарушени​ем внимания и гиперактивностью. Поэтому, как правило, устраиваются периоди​ческие "каникулы от лечения". Применение амфетаминов противопоказано паци​ентам с ишемической болезнью сердца, глаукомой, гипертиреозом и больным, по​лучающим одновременно лечение ингибиторами МАО.

Клиническое проявление интоксикации

Дифференциальная диагностика

Дифференциальный диагноз злоупотребления стимуляторами включает орга​нические и психические расстройства: гипертиреоз, феохромоцитому, тревожные состояния, маниакальный психоз и параноидальную шизофрению. Следующие фак​торы могут помочь быстро дифференцировать первичное психическое заболева​ние от амфетаминового психоза.

• Тактильные и обонятельные галлюцинации возникают при передозировке амфетамина, но редко — при шизофрении.

• У людей с передозировкой амфетамина обычно сохраняются ясное сознание и ориентация.

• Пациент, применяющий амфетамины, как правило, не имеет признаков рас​стройства мышления или притупленной эмоциональной реакции.

• Можно легко спутать злоупотребление кокаином и амфетамином.

Выявление передозировки

К признакам передозировки относятся эпилептический припадок, гиперпирек-сия и сердечно-сосудистая недостаточность. У пациента, вероятно, будут расши​ренные зрачки, тахикардия и гипертензия. Симптомы амфетаминового психоза включают: паранойю, гиперсексуальность, бредовое мышление, зрительные, слу​ховые, обонятельные и тактильные галлюцинации, но ориентация и память сохра​няются.

Лечение

Острая передозировка

Лечение в основном симптоматическое. В случае приема внутрь необходимо вызвать рвоту (промыть желудок) и дать активированный уголь. Если это не было сделано своевременно, может потребоваться выполнение следующих поддержива​ющих мероприятий:

• антипсихотическое медикаментозное лечение (например галоперидол 2-5 мг или хлорпромазин 1 мг/кг каждые 4-6 ч);

• медикаментозное лечение гипертензии (а-блокаторы, такие как фентоламин, или прямые вазодилататоры, такие как нитропруссид);

• температурный контроль (охлаждающее обертывание и применение хлор-промазина для предупреждения дрожи и развития гипертермии);

• блокаторы (3-рецепторов могут облегчить некоторые катехоламинергические симптомы, а бензодиазепины предупреждают развитие чувства тревоги;

• эпилептические припадки лечатся внутривенным введением диазепама, ло-разепама или фенитоина, если они не купируются бензодиазепинами;

• так как возникают угрожающие жизни сердечные аритмии, то необходимо проведение сердечного мониторинга; эти аритмии поддаются лечению пропрано-лолом;

• подкисление мочи (аммония хлорид 2,75 ммоль/кг или аскорбиновая кис​лота 8 мг/кг) до рН ниже 5 ускоряет выведение препарата.

Хроническое пристрастие к амфетамину

Злоупотребление многими наркотическими веществами (полинаркомания) часто утяжеляет проявления синдрома отмены стимуляторов. Стимулирующие средства имеют сильные аддиктивные свойства со специфическими фазами синд​рома отмены:

• сильный "удар" (от 9 ч до 4 сут) — эта ранняя фаза острой дисфории может закончиться возбуждением, депрессией и страстным желанием принять препарат, позднее все это сменяется утомлением и истощением с незначительной потребнос​тью в препарате;

• синдром отмены (от 1 до 10 нед) — в эту фазу отмечается меньшее стремле​ние к препарату, более нормальный сон и подавленное или тревожное настроение;

наблюдается постепенное нарастание влечения до максимального;

• угасание (сроки не определены) — нормализация настроения, но сохраня​ются приступы сильного влечения к препарату, особенно при столкновении с оп​ределенными условными раздражителями, вызывающими "растормаживание", та​кими как применение алкоголя.

Лечение хронического злоупотребления амфетамином включает две фазы: раз​рушение стереотипа и предотвращение рецидива.

Фаза разрушения имеет место в период синдрома отмены и направлена на мо​дификацию поведения пациента. На этой фазе лечения стремятся усилить тяже​лые последствия применения препарата и заключают с пациентом "соглашение" о выборочной проверке. В соответствии с этим соглашением пациент по первому требованию должен предоставлять мочу для исследования, понимая, что работо​датель или профессиональный лицензионный совет будут уведомлены, как только результат анализа на содержание наркотического вещества окажется положитель​ным. Создание групп поддержки из друзей и родственников, не употребляющих наркотики, а также использование психодинамической психотерапии может помочь человеку, принимающему амфетамин, во время прохождения фазы разрушения.

Для предотвращения рецидива важное значение имеют длительная групповая терапия, заключение соглашений и использование групп поддержки, таких как об​щества "Анонимные алкоголики" (АА) или "Анонимные наркоманы" (АН). На этой стадии предотвращение рецидивов подразумевает обучение пациента способам пре​одоления и снижения потребности в препарате. Этот процесс имеет три фазы:

(а) первоначальное устранение всех условных раздражителей; (б) повторное по​степенное введение этих раздражителей, чтобы помочь пациенту выработать спо​собы контроля влечения к препарату; и (в) дальнейшее введение условнорефлек-торных стимулов в жизнь пациента и обеспечение длительной психологической помощи и поддерживающей терапии. 

Клиническое представление Интоксикация кофеином и передозировка

В табл. 14.3 представлены признаки слабой и тяжелой интоксикации кофе​ином.

Пациенты с передозировкой кофеина могут страдать бессонницей, прояв​лять беспокойство, нередко наблюдаются анорексия, рвота, обезвоживание, а при очень высоких дозах — эпилептические припадки. Источниками кофеина явля​ются напитки, продаваемые в розницу, препараты аспирина и диетические пи​люли, а также препараты, которые продаются как стимуляторы. При оказании первой медицинской помощи нужно предполагать наличие передозировки кофеином у больных, которые жалуются на тревожность, раздражительность, сердцебиение, тремор, диарею и бессонницу. Кофеин может также вызвать бо​лезненность груди у женщин с фиброзно-кистозными изменениями молочной железы.

Дифференциальная диагностика интоксикации кофеином включает злоупот​ребление кокаином или амфетамином, гипертиреоз, феохромоцитому, тревожные состояния, маниакальный психоз и параноидальную шизофрению.

Лечение передозировки

Хотя такое случается чрезвычайно редко, но передозировка кофеина может приводить к тяжелым нарушениям и даже к смерти. Терапия основана на поддер​живающей помощи, которая включает искусственный вызов рвоты и прием акти​вированного угля, если передозировка — результат недавнего приема препарата. Лечение при передозировке кофеина такое же, как и при передозировке амфетами-нов (в табл. 14.4 представлены этапы лечения). 

ТАБЛИЦА 14.3. ПРИЗНАКИ ИНТОКСИКАЦИИ КОФЕИНОМ

Слабая интоксикация

Тахикардия

Сердцебиение

Незначительная гипертензия

Незначительное тахипноэ

Сухость во рту

Гиперактивность

Возбудимость

Подозрительность, настороженность

Чувство тревоги

Сильная интоксикация

Тяжелые тахиаритмии Значительная гипертензия Высокая температура тела Эпилептические припадки Делирий Паранойя Психоз Сердечно-сосудистый коллапс

ТАБЛИЦА 14.4. ЭКСТРЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПЕРЕДОЗИРОВКИ АМФЕТАМИНА/КОФЕИНА

Вызвать рвоту и принять активированный уголь, если препарат принят через рот Контролировать функцию сердца Контроль диуреза, подкисление мочи Симптоматическое лечение (см. текст)

Антипсихотические препараты

Антигипертензивные средства

Контроль за температурой тела

Использовать р-блокаторы

Длительное лечение

Хотя кофеин редко рассматривается как препарат, вызывающий развитие при​страстия, он приводит к умеренной психической и физической зависимости. Синд​ром отмены кофеина, включающий тошноту, летаргическое состояние, головную боль и запор, обычно возникает через несколько недель после прекращения еже​дневного употребления пяти или более чашек кофе или чая.

Стратегия сокращения потребления кофеина предполагает длительное посте​пенное уменьшение применения — сокращение потребления кофеинсодержащих напитков или смешивание кофеинизированного кофе с декофеинизированными напитками. При улучшении общего физического состояния пациенты, которым нра​вятся кофеинсодержащие напитки, могут получить такое же удовольствие от деко-феинизированных кофе, чая, безалкогольных напитков или травяного чая.

ТАБЛИЦА 15.1.
АНАБОЛИЧЕСКИЕ СТЕРОИДЫ

Для приема внутрь
Для инъекций

Торговое
Генерик
Торговое
Генерик

название

название


Анадрол
Оксиметонон
Дека-Дураболин
Нандролонадеканоат

Анавар
Оксандролон
Дураболин
Нандролона фенпропионат

Дианабол
Метандростенон



Максиболин
Этилэстренол
Депо-тестостерон
Тестостерона ципионат

Винстрол
Станозолол
Делатестрил
Тестостерона энантат

Галотестин
Флуоксиместрон
Оретон
Тестостерона пропионат

Нилевар
Норэтандролон
Примаболин депот
Метенолона энантат

Примоболан
Метанолона ацетат
Эквипоиз
Болденона андециклинат

Провирон
Местеролон
Финаджет
Треболона ацетат

Теслак
Тестолактон
Параболин
Треболон

Применение стероидов спортсменами

Использование спортсменами анаболических стероидов имеет 4 "положитель​ных" эффекта:

1. В период тренировок стероиды могут конкурентно связываться с рецепторами глюкокортикоидов и блокировать катаболические эффекты эндогенных глю-кокортикоидов.

2. Задержка азота в организме и улучшение использования принятого с пищей азота переводит отрицательный азотистый баланс в положительный.

3. Анаболические стероиды увеличивают синтез белка в скелетных мышцах.

4. У многих спортсменов повышается агрессивность, увеличивается переноси​мость интенсивных тренировок, снижается усталость, появляется эйфория и со​кращается период восстановления.

(Запомните: анаболические стероиды не повышают аэробное дыхание!)

Большая часть спортсменов применяет анаболические стероиды для увеличе​ния силы и мышечной массы. Но действительно ли оказывают подобное действие на организм анаболические стероиды — по этому поводу существует много разно​гласий. Например, по данным американского колледжа спортивной медицины, применение анаболических стероидов может привести к небольшому, но достовер​ному увеличению силы лишь у отдельных, но не у всех спортсменов.

Некоторые исследователи пришли к выводу, что улучшение спортивной фор​мы может произойти при соблюдении одновременно нескольких условий. Это — применение стероидов хорошо тренированными спортсменами, потребление вы​сококалорийной пищи, содержащей большое количество белка, введение стероид-ного препарата в высоких дозах и длительно и, наконец, необходимость значитель​но повышать физическую нагрузку (повторение упражнений, увеличение макси​мального веса при нагрузках, разнообразные упражнения). Нет исследований, под​твердивших бы увеличение силы людей, применявших анаболические стероиды, но не занимавшихся спортом.

В общем сила, мышечная масса или физическая форма при применении стеро​идов мужчинами с нормальным развитием могут возрастать, но без дополнитель​ных занятий спортом — лишь незначительно.

ТАБЛИЦА 15.2. МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ АНАБОЛИЧЕСКИХ СТЕРОИДОВ

Анаболическое действие

Уменьшение боли в костях, обусловленной остеопорозом

Снижение массы тела (гипотрофия) после операции, травмы или перенесенной хро​нической инфекции Снижение катаболизма белка, развивающегося после введения больших доз корти-

костероидов Анемия или нарушение кроветворения

Андрогенное действие (мужчины)

Олигоспермия

Импотенция, возникающая вторично из-за недостаточной продукции андрогенов Заместительная терапия при пониженной концентрации тестостерона вследствие ги-погонадизма, кастрации или задержки полового созревания

Андрогенное действие (женщины)

Предменопаузный, гормончувствительный рак груди Постменопаузный, неоперабельный, метастатический рак груди 

Последствия применения

Развитие злоупотребления анаболическими стероидами обусловлено тем, что дозы, применяемые спортсменами, в десятки и тысячи раз превышают установлен​ную терапевтическую. Кроме того, неизвестна "чистота" препаратов, от использо​вания которых могут развиться различные патологические изменения.

В основных медицинских изданиях, посвященных анаболическим андроген-ным стероидам, отражено их действие на эндокринную систему. У женщин, при​нимающих анаболические стероиды, может развиваться акне, понижаться голос и уменьшаться масса груди, развиваться гирсутизм и облысение по мужскому типу, аменорея или дисменорея, гипертрофироваться клитор. Некоторые из этих изме​нений могут быть временными, но облысение, появление волос на лице по мужско​му типу, увеличение клитора и изменение голоса в основном необратимы.

После приема анаболического стероида в течение одного месяца у мужчин происходит снижение концентрации циркулирующего тестостерона. Хроническое применение может привести к атрофии тестикул, но важно отметить, что обычно это явление обратимо.

В качестве терапевтических средств андрогены и анаболические стероиды имеют несколько показаний к применению (табл. 15.2).

Основные медицинские последствия применения анаболических стероидов представлены в табл. 15.3.

ТАБЛИЦА 15.3. ПОСЛЕДСТВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ СТЕРОИДОВ

Система организма

Последствия применения

ЦНС Сердечно-сосудистая

Пищеварительная

Эндокринная

Кожа Скелетно-мышечная

Инфекционное заболевание

Повышение агрессивности

Повышение кровяного давления Спазм коронарной артерии/острый инфаркт миокарда Изменение соотношения липидов (ЛПВП снижаются, ЛПНП повышаются)

Нарушение функции печени Холестатическая желтуха Печеночная пурпура Повышение риска опухоли печени

У женщин: акне, понижение голоса, гирсутизм, уменьше​ние объема груди, облысение по мужскому типу, гипер​трофия клитора и аменорея/дисменорея

У мужчин: снижение концентрации циркулирующего тес​тостерона, атрофия тестикул

Гиперплазия сальных желез/ у женщин — акне

Преждевременное сращение эпифиза (подростки) Перенапряжение/тренировки приводят к разрывам мышц и к травмам

Инъекционное введение препаратов повышает риск раз​вития гепатита и ВИЧ

Клиническое проявление

Анамнез и физикальное обследование

Клинические проявления последствий применения анаболических стероидов разнообразны. Врачам не следует исключать использование анаболических стеро​идов из дифференциальной диагностики. При диагностике необходимо учитывать пол пациента, его возраст или наличие атлетического телосложения.

При выявлении анамнеза вопросы должны быть сконцентрированы на факто​рах, способствующих применению стероидов: занятие любительским спортом, тя​желой атлетикой или бодибилдингом. Кроме того, важно выявить причины нео​бычного увеличения массы тела или ускоренного полового созревания пациента. У пациентов, которые сообщают о применении стероидов, важно выяснить про​должительность использования, вид препаратов (название, фирма), порядок вве​дения и дозу.

При проведении физикального обследования врач должен обращать внима​ние на наличие следующих признаков применения стероидов: желтуха, акне, отеч​ность лица или конечностей, желтушность склер, повышенное кровяное давление, атрофия тестикул, гинекомастия, гирсутизм, увеличение клитора, увеличение пе​чени, следы инъекций и гипертрофия предстательной железы.

Пациенты, применяющие стероиды, часто используют другие лекарства для сокрытия злоупотребления анаболическими стероидами и снижения выраженности их побочных эффектов. Тамоксифен (антиэстрогенный препарат) и человеческий хорионический гонадотропин помогают уменьшить выраженность гинекомастии. Спортсмены часто пытаются разбавить пробы мочи за счет приема диуретиков, таких как фуросемид (лазикс), или применяют пробенецид (бенемид), который блокирует почечную экскрецию метаболитов стероидов.

Лабораторные исследования

К важным лабораторным показателям у пациента, применяющего анаболичес-кие стероиды, относится любое из следующих: положительный результат токсико​логического исследования мочи на анаболические стероиды и их метаболиты, по​вышенная концентрация глюкозы натощак, низкая концентрация сывороточных ЛВП и повышенная — сывороточных ЛНП, увеличение отношения азота мочеви​ны крови к азоту креатинина (при приеме диуретиков) и несоответствующее воз​расту состояние костей (сращение эпифиза) (особенно у подростков).

Кроме того, может быть неспецифическое повышение показателей при функ​циональном тестировании печени. Надежность выявления приема стероидов при проведении функционального тестирования печени невелика, так как большая физическая нагрузка вызывает подъем концентраций сывороточных аланин- и аспартатаминотрансфераз, лактатдегидрогеназы и фосфатаз.

Лечение

Лечение заключается в прекращении приема стероидов и последующем воз​держании от препаратов того же или близких классов. Информирование больного об опасных побочных эффектах злоупотребления стероидами, в том числе и нео​братимых, может убедить его прекратить прием и предостеречь других пациентов от начала применения. 

ТАБЛИЦА 76.2. КЛАССИФИКАЦИЯ ИНГАЛЯЦИОННЫХ ЛЕТУЧИХ УГЛЕВОДОРОДОВ (РАСПРОСТРАНЕННЫЕ НАЗВАНИЯ)
Алифатические углеводороды

этан

пропан

п-бутан,изобутан

п-гексан

ацетилен Ароматические/полициклические углеводороды

бензол

толуол (метилбензол)

ксилол (диметилбензол)

тетраметилбензол(дурен)

изопропилбензол(кумен)

винилбензол (стирен)

Галогенированные углеводороды дихлорметан (метиленхлорид) трихлорметан (хлороформ) четыреххлористый углерод (тетрахлорметан) 1,1,1 -трихлорэтан (метилхлороформ) трихлорэтилен (ТХЭ, трихлорэтен, трилен, трайк) тетрахлорэтилен(перхлорэтилен) дихлордифторметан (фреон 12, пропеллент 12)

Эфиры

диметиловый эфир (ДМЭ, метоксиметан) диэтиловый эфир (этоксиэтан, "эфир для наркоза") энфлуран (2-хлор-1,1,2-трифторэтилдифторметиловый эфир) изофлуран (2-хлор-2,2,2-трифторэтилдифторметиловый эфир) метилтретбутиловый эфир (МТБЭ)

Кетоны/ацетаты

ацетон (диметилкетон) метилэтилкетон (МЭК, бутанон) метил-п-пропилкетон (МПК, 2-пентанон) метил-п-бутилкетон (МБК, 2-гексанон) этилацетат

Смешанные соединения бензин (газолин) керосин топливо для реактивных двигателей

Состав и применение

Л О С доступны в разнообразных формах: жидкости — в банках или бутылках, аэрозоли — в спреях (например лак для волос, пестициды и средства для тушения пожара); полужидкие соединения — в тюбиках или небольших бутылках (напри​мер клейкие вещества, жидкости для коррекции ошибок при машинописи). В табл. 16.3 представлены некоторые бытовые коммерческие продукты, содержа​щие ингалируемые компоненты ЛОС.

ТАБЛИЦА 16.3. ТОВАРЫ БЫТОВОГО НАЗНАЧЕНИЯ, СОДЕРЖАЩИЕ ИНГАЛИРУЕМЫЕ КОМПОНЕНТЫ ЛОС

Продукт

Основной летучий компонент

Клейкие вещества/клеи клей для дерева клей для обуви клей для велосипедных шин

Аэрозоли

освежитель воздуха дезодорант/средства против пота спрей против мух лак для волос краски

Зажигалки

Сухие чистящие средства, пятновы​водители и средства для обезжи​ривания (промышленного и до​машнего изготовления)

Средства для тушения пожара Жидкости для снятия лака Краски и разбавители красок Маркеры Жидкости для коррекции текста

Этилацетат

Толуол, гексан, эфиры

Толуол,ксилол

Бутан, диметиловый эфир Бутан, диметиловый эфир Бутан, диметиловый эфир Бутан, диметиловый эфир Бутан, эфиры

Бутан, пропан 1,1,1 -Трихлорэтан, тетрахлорэтилен

Бромхлордифторметан Ацетон, эфиры

Толуол, ксилол, гексан, бутанон, эфиры Толуол, дихлорметан 1,1,1 -Трихлорэтан

Для вдыхания вещества требуется приведение ЛОС в летучее состояние обычно одним из следующих способов.

В случае вдыхания контейнер, содержащий ЛОС, или поверхность, на кото​рую нанесено ЛОС, подносится ко рту и к носу применяющего препарат. Пользо​ватель быстро вдыхает и выдыхает. Согревание контейнера ладонями или с помо​щью внешних источников тепла (например в банке или на сковороде на электри​ческой, газовой плите или на открытом огне) повышают летучесть вещества. По​следний способ экспоненциально увеличивает летучесть, но это связано с наиболь​шим риском возникновения пожара или взрыва.

При другом способе ("нюханье" — huffing) ЛОС наносится на ткань, через ко​торую пары вдыхаются. Люди, использующие данный метод, часто имеют при себе кусочки ткани, пропитанные ЛОС (вот подсказка врачу при выявлении наркома​на). Этот способ применим и в условиях промышленного производства, где исполь​зуются средства защиты органов дыхания: смоченные летучими органическими со​единениями шарики из ваты или ткани помещают внутри противодымных масок или фильтров от пыли. В ряде случаев применяющие ЛОС постоянно добавляют порции этого вещества в материал, помещенный в маску. Такая методика может привести к передозировке.

При использовании "метода мешка" ЛОС наливается, впрыскивается или на​носится внутрь пластикового или бумажного пакета, который закрывается и встря​хивается, чтобы привести в летучее состояние наркотическое вещество. Мешок приоткрывают у рта или носа и вдыхают пары. Большинство применяющих дан​ный метод сдерживают свое дыхание после каждой ингаляции, чтобы максималь​но увеличить абсорбцию пара, а также поглотить воздух из мешка без доступа воз​духа извне, чтобы усилить действие ЛОС. При применении этого метода 10-15 замкнутых вдохов-выдохов, как правило, достаточно, чтобы вызвать эйфорию многими видами ЛОС.

Механизм действия и фармакокинетика

В основном ЛОС угнетают центральную нервную систему (ЦНС), действуя, во-первых, на кору головного мозга, а затем, по мере повышения концентрации в крови, на стволовые структуры мозга. Точный биохимический механизм действия углеводородов неизвестен, но их действие схоже с активностью газов, применяе​мых в анестезиологии. Многие ЛОС имеют большую плотность, чем воздух, поэто​му они действуют частично как простые асфиксанты за счет снижения парциаль​ного давления вдыхаемого кислорода. Этот вид гипоксии, вероятно, влияет на раз​витие эффектов со стороны ЦНС. Однако эффект опьянения от ЛОС не может приписываться только гипоксии.

ЛОС, применяемые для создания эффекта опьянения, являются жирораство​римыми, что повышает скорость их проникновения через легочную ткань в крово-ток и доставку в ЦНС. Хотя эффекты со стороны ЦНС появляются через секунды после ингаляции, диффузия в другие ткани организма проходит медленно. Пик концентрации достигается через 15-30 мин после ингаляции. Периоды полусуще​ствования в организме могут варьироваться от нескольких часов до нескольких дней в зависимости от вида ЛОС. Связывание с белками минимальное, а элиминация большинства видов ЛОС происходит за счет эксгаляции, экскреции с мочой и окис​лительного метаболизма в печени. Токсическое повреждение органов вызывают метаболиты ЛОС, а не исходные формы летучих органических соединений.

Последствия применения

Основной опасностью применения ЛОС является внезапная смерть ("внезап​ная смерть от вдыхания"). Количество смертей от потребления ЛОС хоть и неболь​шими темпами, но постоянно росло во всем мире с 1970-х гг. Остановка сердца и дыхания, возникающая вторично за аритмией и (или) вследствие угнетения дыха​ния, являются основной причиной смерти. Злоупотребление ЛОС также повыша​ет риск возникновения летального исхода у пациента вследствие травмы или не​счастного случая: случайная смерть от падения или термических ожогов, смертель​ный химический пневмонит из-за аспирации и асфиксии. Основные последствия ингаляции ЛОС приведены в табл. 16.4.

Нарушения функции ЦНС представляют собой наиболее распространенные и многообразные формы патологии, связанные с длительным вдыханием ЛОС. Повреждаются как центральная, так и периферическая нервная система. Необра​тимость повреждения обусловлена длительными периодами воздействия ЛОС. Анатомическая локализация повреждений и механизмы нейротоксических эффек​тов у различных ЛОС могут быть неодинаковыми.

ЛОС, особенно алифатические и галогенированные углеводороды, вызывают аритмию. Механизм ее возникновения не ясен, но известно, что углеводороды по​тенцируют действие эндогенных катехоламинов на миокард, способствуя тем са​мым развитию аритмий (желудочковая тахикардия и фибрилляция). 

ТАБЛИЦА 16.4. ОСТРЫЕ И ХРОНИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕТУЧИХ УГЛЕВОДОРОДОВ

Система

Острые эффекты

Хронические эффекты

цнс

Эйфория

Расторможенность

Дезориентация

Головокружение

Обморок

Головная боль

Помрачение сознания (при высоких дозах) •

Неадекватная оценка окру​жающей обстановки(при высоких дозах)

Нарушение памяти (при высоких дозах)

Судороги (при высоких до​зах)

Кома (при высоких дозах)

Когнитивная дисфункция (преимуще​ственно, нарушение памяти и кон​центрации внимания)

Атаксия и дизартрия

Гиперрефлексия

Парестезии

Периферическая нейропатия

Аносмия

Психоз со (или без) зрительно-слухо​выми галлюцинациями и псевдо​галлюцинациями

Бред (преимущественно, паранои-дальный)

Диффузная атрофия мозжечковых и черепных нервов (особенно, 1 и VII черепных нервов)

Энцефалопатия

Депрессия

Сердечно​сосудистая

Глаза

Дыхательная/ ЛОР-органы

Кожа

Аритмия (включаяжелудоч-ковую тахикардию/фиб-рилляцию желудочков);

внезапная смерть, выз​ванная быстрым подъ​емом концентрации кате-холаминов в крови

Гипотензия/рефлекторная тахикардия (при низких дозах)

Брадикардия/низкий сер​дечный выброс (при вы​соких дозах)

Инъецированные крове​носные сосуды склеры и

конъюнктивы Лакримация Нарушения зрения Диплопия

Раздражение носоглотки Затрудненное шумное ды​хание, хрипы Пневмонит (из-за аспира​ции и действия аэрозоля)

Ожог (химический, терми​ческий)

Изъязвления в ротовой части глотки Носовые кровотечения Неприятный запах изо рта Насморк Шум в ушах

Дерматит ("покраснение от нюханья") Жировое перерождение печени Цирроз

ТАБЛИЦА 16.4. (Продолжение)

Система

Острые эффекты

Хронические эффекты

Желудочно-

кишечный

тракт

Мочевыдели-тельная

Кроветворная (только по​следствия применения бензола)

Метаболизм

Скелетно-мышечная

Дегидратация

Обильное слюноотделение

Тошнота/рвота

Диффузные боли в животе

Кровавая рвота

Гепатит/повышение уровня печеночных

ферментов Внезапно возникающий некроз печени

(четыреххлористый углерод и галотан)

Ацидоз дистальных канальцев (толуол) Токсическая нефропатия

Временная панцитопения Прелейкемический лейкоцитоз

Гипокалиемия Гипофосфатемия Гипокальциемия Метаболический ацидоз

Рабдомиолиз

Гломерулопатии (редко) Нефролитиаз

Лейкоз (особенно, ост​рый миелобластический лейкоз) Апластическая анемия

Миопатия (симметрич​ная, все основные груп​пы мышц)

Лечение

Прекращение вдыхания ингалянта и восстановление и поддержание нормаль​ной оксигенации обычно приводят к исчезновению симптомов отравления в пре​делах нескольких минут. Однако могут потребоваться дополнительная оксигено-терапия и вентиляция легких в случае, если у пациента наблюдаются аритмия, судороги, кома. Специфических антидотов или методов ускорения выведения из организма ингалянтов нет. Врач должен предвидеть возможные осложнения и вы​брать способы их лечения. Конъюнктивит, головная боль, раздражение дыхатель​ных путей и воспаление кожи можно лечить симптоматически. Пациенты со зна​чительными неврологическими изменениями, такими как нейропатия или устойчивая атаксия, должны быть тщательно обследованы.

